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Teofilin (1)

Derivat ksantina

Delovanje: spazmoliticno, protivnetno, ima tudi
hemodinamske In ekstrapulmonalne ucinke

Terapevisko obmocje : od 55-110 umol/l (28 — 82 umol/l)
90 % se ga izloci skozi jetra, 10 % nespremenjenega z urinom

Na ocistek teofilina vplivajo spremljajoce bolezni in stanja
(srcno popuscanje, pljucnica, jetrne bolezni, kajenje) ter
zdravila (kinoloni, makrolidi, furosemid, Ca- antagonlstl )

Nezeleni ucinki teofilina: bruhanje, bolecine v trebuhu, driska,
gastroezofagealni refluks, nespecnost, glavobol,
vznemirjenost, utrujenost, vrtoglavica, tremor, razbijanje srca,
alergijske reakcije



Teofilin (2)
Uporablja se za zdravljenje astme in KOPB

Njegova uporaba se je v zadnjem desetletju mocno zmanjsala (ozko
terapevisko obmocje, relativno nizka ucinkovitost, nezeleni ucinki ze pri
terapeviski koncentraciji, vpliv stevilnih bolezenskih stanj in zdravil na
serumsko koncentracijo, ucinkovitejsi in varnejsi bronhodilatatorji)

Se vedno uporablja kot bronhodilatator tretiega izbora (GOLD)

Zmanjsana uporaba = premajhna pozornost na dejavnike tveganja
— premajhen nadzor serumske koncentracije

Povecanje nevarnosti za pojav resnih, tudi zivljenjsko ogrozujocCin nezelenih
ucinkov



Namen dela

Dve studiji: retrospektivna in prospektivna studija

Z retrospektivno studijo smo zeleli preveriti, kaksno je
predpisovanje teofilina v praksi, ali so pri bolnikih prisotna
stanja, ki vplivajo na koncentracijo teofilina, ali so secasno
predpisanai zdravila, ki stopajo v mterakcuo s teofilinom in ali

je prisotno opozorilo, kdaj je potrebno prilagoditi odmerek
teofilina.

S prospektivno Studijo smo zeleli ugotoviti, ali pri bolnikih, ki
se zdravijo s teofilinom, ob poslabsanju bolezni koncentracua
le — tega kljub jemanju enakega odmerka preseze terapevtsko
obmocje, vpliv spremljajoCih bolezni in stanj in vpliv zdravil na
serumsko koncentracijo teofilina, ter individualno kinetiko
teofilina pri izbranih bolnikih.



RETROSPEKTIVNA STUDIJA

Vklju€eni bolniki z diagnozo
KOPB, hospitalizirani v
Bolnisnici Golnik - KOPA
aprila 2004 (100 bolnikov)

Bolnike, ki med
hospitalizacijo niso bili
zdravljeni's teofilinom v
kateri koli farmacevtski obliki,
smo izkljucili (ostalo 54
bolnikoy)

PROSPEKTIVNA STUDIJA

VkljuCeni bolniki, sprejeti na oddelek 100, 200 ali 600
BolniSnice Golnik od januarja—marca 2005 in so pred
hospitalizacijo prejemali teofilin v FO z upoCasnjenim
sproscanjem ter so zdravljenje z njim nadaljevali tudi
po sprejemu (41 bolnikov)

Vsakem bolniku smo odvzeli tri plazemske vzorce.
Prvi vzorec krvi je bil odvzet tik pred aplikacijo
odmerka, drugi 3-5 ur ter tretji 8-10 ur po aplikaciji
odmerka.

Pred prvim odvzemom, krvi Se en enak odmerek
teofilinal (standardizacija).

Ob prvem odvzemu smo dolocili serumski kreatinin in
secnino, koncentracijo elektrolitov (Na, K, Cl),
glukozo, bilirubin (celokupni, direktni), jetrne encime
(alkalna fosfataza, ALT, AST in GGT), koncentracijo
albuminov, PC in INR.

Ob vsakem odvzemu plazemskega vzorca smo
bolnikom izmerili telesno temperaturo, srcno
frekvenco, krvni tlak in zasiCenost arterijske krvi s
Kisikom.



Rezultati (1)

Retrospektivna Prospektivha

N=54 N=41
Demografske
znacilnosti
Spol M/Z 38/16 37/4
Povprecna starost 73,0 £ 8,3 72,8 £ 8,5
(leta)
Starost> 65 let 46 (83,6) 35 (85,4)
Aktivni kadilec 8 (14,5) 7 (17,1)
Komorbidnost 94(100) 40 (97,5)

& podatki so predstavljeni kot stevilo (%)




Rezultati (2)

VRSTAZDRAVILAS TEOFILINOM
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58,5%

delez bolnikov

RETRO PROSP

OTT200 @TT350 @ TE125 m TE300 @ AM350

TT200 - Teotard® 200, TT350 - Teotard® 350,
TE125 - Teolin® 125, TE300 Teolin® 300, AM350 — Aminophyllinum® retard tbl



Rezultati (3)

Bolniki v retrospektivni studiji, ki so prejemali teofilin so bili med
hospitalizacijo soCasno zdravljeni s povprecno 8,8 £ 4,4 (2 - 29),
bolniki' v prospektivni Studiji pa z 7,5 £ 2,6 (2-16) dodatnimi zdravili.

Najvec se |ih je socasno zdravilo z inhalacijskimi zdravil,
antitrombotiki, diuretiki in sistemskimi glukokortikoidi.

Med zdravili, ki stopajo v interakcije z teofilinom, je najvec bolnikov
prejemalo diuretike (furosemid) in zaviralce kalcijevih kanalCkov.

Ostala zdravila, ki stopajo v interakcije s teofilinom: kinoloni,
makrolidi, alopurinol, 32 agonisti.



Rezultati (4)

s Retrospektivna s.: 33 bolnikov (63,5%); 27 eno, 6 dve spremljajoCi
bolezni ali stanji

s Prospektivna S.: 24 bolnikov (58%); 23 eno, 1 dve spremljajoci
bolezni ali stanji

% podatki so predstavljeni kot Stevilo (%)

Stevilo bolnikov

Retro Prosp

N=52 NEL
Spremljajoce
bolezni*stanja
Srcno popuscanije 19/(39) 6 (159)
Pljucnica 2 (4) 7(17)
Jetrne bolezni 0 (0) 2 (5)
Kajenje 4 (8) 7 (17)
Srcéno pop. in pljucnica 2 (4) 1(2)
Srcéno popuscanje in kajenje 1(2) 0 (0)
PljuCnica in kajenje 3 (6) 0 (0)




Rezultati (5)

VSl POSLABSANJE DIAGNOSTIKA
oCistek St.bolni | ocistek St.bolni | odcistek St.bolni
(I/h) SD kov (I/h) SD kov (I/h) SD kov
K 3,24 | 1,52 7 2,77 | 1,32 S 4,42 1,86 2
SP 2,04 | 1,07 6 1,78 | 0,95 3} 3,37 | 0,00 1
P 243 | 1,12 7 243 | 1,12 7 / / 0
J 2,48 | 0,20 2 / / 0 248 | 0,20 2
[ !
SP+P 1,75 | 0,00 1 1,75 | 0,00 1 / / 0

= Le za kajenje smo uspeli dokazati signifikanten vpliv na celokupni ocCistek teofilina, za
ostala stanja ne.

= Ocistki znotraj skupine so zelo variabilni: & SP (0,78 — 3,37 I/h)
& P (1,19 — 4,20 I/h)
% K (1,72 — 4,80 I/h)
& N (1,11 = 3,97 I/h)




Rezultati (6)

Stevilo meritev

N=17
Interval vrednosti koncentracij
<28 5 (29)
28 — 55 3 (18)
55 - 110 7 (41)
>110 2(12)

* koncentracije so v umol/l
% podatki so predstavljeni kot Stevilo (%)

Stevilo meritev

Poslabsanje Diagnostika Skupaj
N =34 N=7 N =41
Interval vrednosti koncentracij
<28 2 0 2 (5)
28 — 55 14 3 17 (41)
55 -110 16 4 20 (49)
>110 2 0 2 (5)

* koncentracije so v umol/I
& podatki so predstavljeni kot Stevilo (%)

Retrospektivna studija :
17 meritev pri 13 bolnikih

Prospektivna studija



Rezultati (7)

SPREMINJANJE KONCENTRACIJE TEOFILINA
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zaporedni odvzem

\

—&— skupina 1 (20% vseh bolnikov) —s— skupina 2 (51% vseh bolnikov)

skupina 3 (17% vseh bolnikov) skupina 4 (5% vseh bolnikov)

1. SKUPINA: c1>c2>c3
2. SKUPINA: c1<c2 in c2>c3
3. SKUPINA: c1< c2<c3
4. SKUPINA: c1>c2 in c2<c3




Rezultati (8)

s Spremljanje in belezenje nezelenih ucinkov je pomanijkljivo.

= Nezeleni ucinki: tahikardija, nespecnost, glavobol, GIT motnje,
tremor In vrioglavica.

s Posamezni nezeleni ucinki so bill prisotni ze pri koncentraciji
manjsi od 55 pmol/l, pogostejsi pri koncentraciji med 55 — 110
umol, pri koncentraciji nad 110 umol pa so bili nezeleni ucinki
vedno prisotni.



Zakljucki (1)

S teofilinom se zdravi manj bolnikov kot smo pricakovali.

Vecina bolnikov se zdravi s Teotardom®), ostalih zdravil s
teofilinom v FO z upocasnjenim sproscanjem se skorajda ne
uporablja.

Signifikanten vpliv na jetrni ocistek teofilina smo uspeli' dokazati le
pri kajenju, pri ostalih spremljajocih boleznih nam tega ni uspelo.

Kljub temu, da se teofilin v 90% izloca skozi jetra, pri vecini
bolnikov ni bilo izmerjene jetrne funkcije.

Koncentracija teofilina je bila praviloma izmerjena le ob sumu, da
je le — ta previsoka, kljub temu, da je koncentracijo teofilina vedno
potrebno izmeriti ob uvedbi terapije s teofilinom, ob socasnem
zdravljenju z zdravili, ki imajo znaten vpliv na jetrni ocCistek
teofilina, ob prehodu iz ene farmacevtske oblike na drugo oz. pri
kombinirani terapiji ali vsaj enkrat letno.



Zakljucki (2)

Pri 5% bolnikov ob poslabsanju bolezni, ki so prejemali svoj
standardni odmerek zdravila, je koncentracija teofilina presegla
terapevisko obmocje.

46% bolnikov je imelo koncentracijo teofilina manjso od
terapeviskega obmocja.

Farmakokineticne lastnosti teofilina so zelo variabilne, zato
zgol] ena sama meritev plazemske koncentracije ni dovol| za
zanesljivo oceno, ali je velikost odmerka za bolnika ustrezna ali
ne.

Nezeleni ucinki teofilina so bili pri nekaj bolnikih prisotni ze pri
terapevtskin koncentracijah, vedno pa, kadar so koncentracije
presegle zgornjo mejo terapeviskega obmocja.



Zakljucki (3)

= Odpustna dokumentacija ne vsebuje podatkov o morebitni
presezeni koncentraciji in posledicnem ukrepanju.

s Odpustna dokumentacija ne vsebuje opozorila, kdaj je
potrebno prilagoditi odmerek teofilina.

s Zdravljenje s teofilinom v Bolnisnici Golnik ni optimalno:
> zaradil premajhnega nadzora serumske koncentracije
teofilina,
> (ne)preverjanja njegove ucinkovitosti pri posameznem bolniku,
> premajhne pozornosti na spremljajoce bolezni in zdravila, ki
vplivajo na ocistek teofilina.

Pri vsakem bolniku bi zato morali preveriti ucinkovitost
zdravljenja s teofilinom, ustreznost koncentracije in jetrno
funkcijo
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